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Аннотация 

Цель исследования – оценить и сравнить качественный и количественный состав микробиоты ки-
шечника у пациентов с различными злокачественными новообразованиями. Материал и методы. В 
исследование включали пациентов, получавших различные виды лечения в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России в 2023 г. по поводу аденокарциномы желудка, включая кардиоэзофа-
геальный рак (группа 1, n=23), плоскоклеточного рака пищевода (группа 2, n=20) и метастатической или 
местнораспространенной меланомы кожи (группа 3, n=20). Все пациенты на момент включения должны 
были иметь морфологическую верификацию диагноза, возраст старше 18 лет, состояние по шкале 
ECOG ≤1 и не иметь признаков кишечной инфекции, а также не принимать антибиотики в течение 28 
дней до начала исследования. Образцы кала собраны на этапе госпитализации больного в стационар. 
Проведена оценка количественного и качественного содержания микроорганизмов 17 таксономических 
групп. Культивирование микроорганизмов проведено по стандартным микробиологическим методикам 
с учетом условий роста той или иной группы микроорганизмов. Видовая идентификация микробных 
изолятов получена методом матрично-ассоциированной лазерной десорбции/ионизации – времяпро-
летной масс-спектрометрии (MALDI-TOF) и программного обеспечения MALDI Biotyper v.3.0 (Bruker 
Daltonics, Германия). Использованы методы описательной статистики из пакета программ SPSS Sta-
tistics, v.27. Для количественного описания видового разнообразия микробиоты кишечника проведены 
расчеты с использованием индексов видового разнообразия Маргалефа (d) и Шеннона (H). Критерий 
равномерности распределения видов микроорганизмов по их обилию в популяционном сообществе 
оценивали с помощью индекса Пиелу (E). Для проверки значимости различий между выборочными 
совокупностями значений индекса Шеннона и получения статистически корректных оценок различий 
использовали T-критерий Хатчисона. Различия считали достоверными при р≤0,05. Результаты. Сум-
марно исследовано 63 образца биологического материала (кал). Выявлено изменение количественного 
состава кишечной микробиоты у всех пациентов, взятых в исследование, что может оказать негативное 
влияние на общее состояние больного и на эффективность противоопухолевого лечения. Повышение 
количества представителей типа Proteobacteria (порядка Enterobacterales) может быть рассмотрено 
как фактор угрозы развития инфекционных осложнений, обусловленных грамотрицательными микро-
организмами. При анализе факторов, влияющих на таксономическое разнообразие микробиоты кишеч-
ника, в частности, зависимости от вида основного заболевания, данных о существенных различиях в 
составе кишечной микробиоты у обследованных больных со злокачественными новообразованиями 
различных нозологических форм не выявлено (p>0,05). 

Ключевые слова: рак желудка, рак пищевода, меланома кожи, кишечная микробиота, дисбиоз, 
инфекционные осложнения, иммунотерапия.
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Введение
Рак – полиэтиологическое заболевание, являю-

щееся второй по значимости причиной смертности 
населения во всем мире. Канцерогенез – сложный 
патофизиологический механизм зарождения и раз-
вития рака, результат внутриклеточного накопления 
мутаций в ходе репликации ДНК или воздействия 
различных экзо- и эндогенных канцерогенов, 
инфекционных агентов, ультрафиолетового из-
лучения, токсических веществ и пр. [1, 2]. В на-
стоящее время широко обсуждается вопрос о роли 
микробиоты в онкогенезе, а также о возможности 
ее использования в качестве прогностического мар-
кера и/или терапевтической мишени у пациентов 
онкологической клиники [3–6]. Микробиота может 
участвовать в процессе индукции онкогенеза или 
способствовать подавлению опухоли посредством 
различных молекулярных механизмов. Недавние 
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Abstract

Objective: to evaluate and compare the qualitative and quantitative composition of the intestinal microbiota 
in patients with malignant neoplasms of various localizations. Material and Methods. The study included 
patients who received different types of treatment in N. N. Blokhin Oncology Research Center, Moscow, Russia 
in 2023 for gastric cancer, including cardioesophageal adenocarcinoma (group 1), esophageal squamous cell 
carcinoma (group 2) and metastatic or locally advanced melanoma of the skin (group 3). All patients had to 
have morphologic verification of the diagnosis at the time of inclusion, be over 18 years old, have an ECOG 
performance status of ≤1, and have no evidence of intestinal infection, as well as not take antibiotics within 28 
days prior to entry into the study. Stool samples were collected during patients’ hospitalization. The quantitative 
and qualitative composition of microorganisms of 17 taxonomic groups was evaluated. Microorganisms 
were cultured according to standard microbiological methods, taking into account the growth conditions of a 
particular group of microorganisms. Species identification of microbial isolates was obtained by matrix-assisted 
laser desorption/ionization-time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF) and MALDI Biotyper v.3.0 software 
(Bruker Daltonics, Germany). Descriptive statistics methods from the SPSS Statistics, v.27 software package 
were used. To quantitatively describe the species diversity of the gut microbiota, calculations were performed 
using the Margalef species richness index (d) and Shannon’s (H) diversity index. The criterion of uniformity of 
microbial species distribution according to their abundance in the population community was evaluated using 
the Pielow index (E). The Hutcheson’s T-criterion was used to test the significance of differences between 
sample sets of Shannon index values and to obtain statistically correct estimates of differences (p≤0.05). 
Results. A total of 63 samples of biological material (feces) were investigated. A change in the quantitative 
composition of intestinal microbiota in all study groups was found, which may have a negative impact on the 
general condition of the patient and the effectiveness of antitumor treatment. The increase in the proportion 
of Proteobacteria (Enterobacterales) can be considered as a risk factor for the development of infectious 
complications caused by Gram-negative microorganisms. The analysis of factors influencing the taxonomic 
diversity of intestinal microbiota revealed no significant differences in the composition of intestinal microbiota 
between the groups of patients with malignant tumors of different nosological forms (p>0.05).

Key words: gastric cancer, esophageal cancer, skin melanoma, intestinal microbiota, dysbiosis, infectious 
complications, immunotherapy.

исследования и клинические испытания показы-
вают, что микробиота является мощным, но до 
конца не изученным потенциальным союзником 
в борьбе с онкологическими заболеваниями [7]. 
Кишечная микробиота состоит в основном из 
анаэробных бактерий [8], которые способствуют 
пищеварению. Функции микробиоты человека 
чрезвычайно многообразны. Микроорганизмы и 
их метаболиты вовлечены во все процессы обмена 
веществ человека. Одним из важных факторов для 
понимания роли микробиоты в онкогенезе является 
факт разнообразия ее количественного и качествен-
ного состава, включая α-разнообразие (видовое 
разнообразие микроорганизмов в конкретном 
локусе) и β-разнообразие (индекс видового раз-
нообразия между микроорганизмами различных 
мест обитания). Доказано, что истощение микро-
биоты и развитие дисбиоза являются негативными 



53

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(6): 51–61

факторами при развитии онкологических заболе-
ваний [9]. Микроорганизмы могут способствовать 
возникновению и прогрессированию, например, 
колоректального рака (КРР), посредством индук-
ции хронического воспалительного состояния, 
биосинтеза генотоксинов, токсичных метаболитов, 
непосредственно повреждающих ДНК [10].

В связи с тем, что в специальной литературе 
имеется лишь ограниченное количество сведений 
о составе микробиоты кишечника при раке желудка 
(РЖ) и раке пищевода (РП), а ее функции и состав 
наиболее изучены относительно колоректального 
рака, учитывая факт отношения изучаемых локусов 
(желудок и пищевод) к органам пищеварительной 
системы, в качестве основы для сравнения мы вы-
брали данные о качественном и количественном 
составе микробиоты кишечника при КРР.

Основными патогенами при КРР, по сообще-
ниям Z. Dai et al. (2019), являются S. gallolyticus, 
E. coli, энтеротоксигенные B. fragilis (ETBF), 
E. faecalis и F. nucleatum. ДНК S. gallolyticus обнару-
жена примерно у 20–50 % пациентов, страдающих 
раком толстой кишки, при этом механизм индукции 
роста опухоли микроорганизмом может включать 
усиление воспалительных сигналов путем воз-
действия циклооксигеназы-2. E. coli индуцирует 
разрывы двухцепочечной ДНК через островок по-
ликетидсинтазы (pks), содержащий токсин под на-
званием колибактин. E. faecalis включает индукцию 
макрофагов слизистой оболочки для производства 
кластогенов, которые вызывают повреждение ДНК 
посредством эффекта «свидетеля». Кроме того, E. 
faecalis, продуцирующий супероксид, способен 
вызывать дистальный колит, повреждение ДНК и 
рак у гнотобиотических мышей [10]. На животных 
моделях установлен проканцерогенный эффект 
бактерий видов Fusobacterium (в частности, F. 
nucleatum). Наличие F. nucleatum в новообразовани-
ях кишечника может инициировать трансформацию 
аденомы в карциному, а при наличии опухоли – яв-
ляться причиной формирования резистентности к 
химиотерапии. При этом высокая распространен-
ность этой бактерии является предиктором реци-
дива заболевания [11]. 

Результаты проведенного в Японии крупно-
масштабного исследования подчеркивают, что 
сдвиги в качественном и количественном составе 
микробиоты кишечника происходят уже на самых 
ранних стадиях развития колоректального рака. В 
частности, численность бактерий Fusobacterium 
nucleatum и Solobacterium moorei повышена на 
начальных стадиях заболевания, что позволяет 
предположить их возможное участие в индукции 
онкогенеза или в прогрессировании заболевания. 
Также в индукции онкогенеза на начальном этапе 
принимают участие бактерии Atopobium parvum, 
которые в сочетании со стрептококками образуют 
ассоциацию бактерий, продуцирующих серово-
дород (H2S). Бактерии рода Bilophilia производят 

желчную кислоту дихлорацетат, воздействие кото-
рой приводит к повреждению ДНК. Избыток этих 
бактерий в толстой кишке приводит к воспалению 
слизистой оболочки и, соответственно, к повреж-
дению клеточной ДНК. Ученые подчеркивают, что 
для выяснения точных механизмов, с помощью ко-
торых эти бактерии могут способствовать онкоге-
незу, необходимы дальнейшие исследования [12].

При исследовании кишечной микробиоты у 
онкологических больных установлено, что паци-
енты с диагнозом «рак желудка» обладают дисбио-
тическим составом кишечной микробиоты. В этой 
популяции пациентов определяются повышен-
ные уровни Peptostreptococcus stomatis, Dialister 
pneumosintes, Spodoptera exigua, Parvimonas micra 
и Streptococcus anginosus. Бактериальная нагрузка 
и микробное разнообразие выше у больных раком 
желудка, чем в контрольной группе, в которую 
были включены больные с доброкачественными 
опухолями ЖКТ [13, 14].

B. Vadhwana et al. (2023) представили дан-
ные анализа ряда проведенных исследований по 
определению состава микробиоты, в том числе 
и состава микробиоты кишечника, специфичной 
при раке желудка и пищевода. При раке желудка 
преимущественно выявляется пять родов микро-
организмов: Lactobacillus, Streptococcus, Prevotella, 
Fusobacterium и Veillonella. В отношении адено-
карциномы пищевода четких тенденций не на-
блюдалось, а при плоскоклеточном раке пищевода 
наиболее часто выделяли бактерии, относящиеся 
к родам Streptococcus, Prevotella и Fusobacterium 
[15]. 

Большое количество исследований направле-
но на изучение возможной взаимосвязи состава 
микробиоты и эффективности иммунотерапии, в 
частности при меланоме кожи. Предполагается, что 
первичная устойчивость к иммунотерапии может 
быть связана с аномальным составом микробиоты 
кишечника. Высказано мнение, что предиктором 
ответа на терапию препаратами анти-PD-1 явля-
ются уровень разнообразия состава кишечной 
микробиоты кишечника и высокое содержание 
бактерий, относящихся к роду Faecalibacterium 
или порядку Bacteroidales [9]. На эффектив-
ность иммунотерапии и выживаемость больных 
без прогрессирования оказывают влияние α- и 
β-разнообразие микробиоты кишечника, а также 
количественное соотношение бактерий Clostridium 
spp., Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Holdemania filiformis, Dorea 
formicogenerans, Bifidobacterium longum, Collinsella 
aerofaciens и Enterococcus faecium и пр. [3, 16].

Нарушение состава нормальной микробиоты 
кишечника характеризуется снижением количества 
ее облигатных представителей и увеличением по-
пуляционного уровня в норме отсутствующих или 
встречающихся в ничтожно малых количествах 
условно-патогенных микроорганизмов. В итоге, 
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обедненные микробные ассоциации не в состоя-
нии обеспечить защитные и другие физиологи-
ческие функции микробиоты, осуществляемые 
микробиоценозом кишечника. При снижении 
иммунологической реактивности и формировании 
вариабельного иммунодефицитного состояния воз-
можно попадание в кровоток условно-патогенных 
энтеробактерий, псевдомонад и других грамо-
трицательных бактерий, вырабатывающих эндо-
токсины, которые могут провоцировать развитие 
сепсиса у больного [17].

Взаимодействие между иммунной системой и 
комменсальной микробиотой может определять 
системный иммунный тонус, включая надзор за 
злокачественными клетками [18]. В ряде исследо-
ваний показано, что короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК), в синтезе которых участвуют 
различные бактерии кишечной микробиоты, повы-
шают общий иммунитет и улучшают результаты 
иммунотерапии [19]. Полисахариды, вырабаты-
ваемые бактериями порядка Bacteroides, а именно 
B. uniformis, влияют на динамику состава микроб-
ного сообщества и на синтез бутирата [20], что 
может повышать эффективность иммунотерапии. 
Жирные кислоты средней и длинной цепи, выра-
батываемые микробиотой, могут стимулировать 
противоопухолевый иммунитет путем связывания 
с рецепторами свободных жирных кислот [21].

Исследования микробиоты кишечника могут 
выявить наличие специфических микроорга-
низмов, связанных с конкретными результатами 
лечения, включая относительную численность 
этих организмов. Вместе с тем, можно измерить 
и другие характеристики кишечной микробиоты, 
например α-разнообразие, часто описываемое с 
помощью индекса разнообразия Шеннона. Было 
высказано предположение, что α-разнообразие, 
как суммирующая мера содержания микроорганиз-
мов, может лучше коррелировать с результатами 
лечения рака, чем наличие или отсутствие опреде-
ленного микроорганизма [22, 23], однако эта связь 
еще не доказана окончательно, и вполне вероятно, 
что оба фактора важны [24].

Таким образом, изучение видового и коли-
чественного состава микробиоты кишечника, 
определение функций ее метаболома, выявление 
дисбиоза, а также определение возможностей 
качественной и количественной коррекции микро-
биоты с терапевтической целью необходимо ввести 
в круг обязательных задач современных научных 
исследований в онкологии.

Цель исследования – оценить и сравнить ка-
чественный и количественный состав микробиоты 
кишечника у пациентов онкологической клиники с 
различными нозологическими формами.

Материал и методы
В исследование вошли пациенты, получавшие 

различные виды лечения в ФГБУ «НМИЦ он-

кологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в 
2022–2023 гг. по поводу рака желудка (включая кар-
диоэзофагеальный рак, группа 1), плоскоклеточно-
го рака пищевода (группа 2) и метастатической или 
местнораспространенной меланомы кожи (группа 
3). Все пациенты на момент включения должны 
были иметь морфологическую верификацию диа-
гноза, возраст старше 18 лет, состояние по шкале 
ECOG ≤1 и не иметь признаков кишечной инфек-
ции, а также не принимать антибиотики в течение 
28 дней до начала исследования. Демографические 
характеристики пациентов, а также клинические 
данные о состоянии пациента, стадии заболевания, 
применяемом противоопухолевом лечении были 
получены из электронных медицинских карт. 

Образцы кала были собраны на этапе госпита-
лизации больного в стационар для прохождения 
противоопухолевого лечения, в случае РЖ и РП – 
до начала хирургического лечения, при меланоме – 
до начала проведения иммунотерапии. Биологи-
ческий материал собран и доставлен в бактерио-
логическую лабораторию с соблюдением правил 
забора, хранения и транспортировки биологиче-
ского материала в специальном одноразовом сте-
рильном контейнере с завинчивающейся крышкой 
и лопаточкой для сбора пробы для посева. 

Оценивали количественное и качественное со-
держание микроорганизмов 17 таксономических 
групп. Спектр оцениваемых таксонов определен 
согласно требованиям отраслевого стандарта [25] 
с расширением перечня исследуемых микроорга-
низмов, как наиболее часто встречающихся в ре-
зультатах исследований, по данным современных 
научных публикаций.

После поступления биологического материа-
ла в лабораторию проводили подготовку проб к 
исследованию и осуществляли посев в жидкие, 
полужидкие и на плотные питательные среды 
(селенитовый бульон, тиогликолевая среда, среда 
Блаурокка, среда Плоскирева, 5 %-кровяной агар, 
висмут-сульфит агар, агар Эндо, маннит-солевой 
агар, агар Сабуро, среда Шедлера, томатный агар). 
Культивирование микроорганизмов осуществля-
ли согласно стандартным микробиологическим 
методикам с учетом условий роста (требований 
к питательной среде, освещенности, аэрации, 
времени культивирования и пр.) той или иной 
группы микроорганизмов. Видовая идентификация 
микробных изолятов получена методом матрично-
ассоциированной лазерной десорбции/ионизации – 
времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-
TOF) и программного обеспечения MALDI 
Biotyper v.3.0 (Bruker Daltonics, Германия). Для 
этого суточную культуру тонким слоем наносили 
на подготовленную, согласно инструкции, MALDI 
мишень. После высыхания образца на мишень на-
носили 1 мкл 70 % раствора муравьиной кислоты, 
затем 1 мкл матрицы (α-циано-4-гидроксикоричная 
кислота) и, после подсушивания образцов, про-
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водили идентификацию на MALDI-TOF масс-
спектрометре. 

Использованы методы описательной статистики 
из пакета программ IBM SPSS Statistics, v.27. Для 
количественного описания видового разнообразия 
микробиоты кишечника проводили расчеты с ис-
пользованием индексов видового разнообразия 
Маргалефа (d) (для расчета индекса использована 
абсолютная величина – численность, чем выше 
значение индекса, тем большим видовым богат-
ством характеризуется микробное сообщество) и 
Шеннона (H) (диапазон значений: 0–4, чем выше 
значение индекса, тем более разнообразны виды 
в среде обитания). Критерий равномерности рас-
пределения видов микроорганизмов по их обилию 
в популяционном сообществе оценивали с помо-
щью индекса Пиелу (E) (диапазон значений: 0–1), 
причем Е=1 при равном обилии всех видов. Для 
проверки значимости различий между выбороч-
ными совокупностями значений индекса Шеннона 
и получения статистически корректных оценок 
различий использовали T-критерий Хатчисона 
(модифицированная версия t-критерия Стьюдента) 
без учета поправки на множественные сравнения. 
Различия считали достоверными при р≤0,05. 

Результаты
В исследование включены 63 пациента, де-

мографические и клинические характеристики 
которых представлены в табл. 1. Суммарно ис-
следовано 63 образца биологического материала 
(кал). В результате проведенных исследований 
биологического материала пациентов выделено и 
идентифицировано 129 видов микроорганизмов. 
Эти микроорганизмы объединены в таксономи-
ческие группы, которые относятся к основной 
облигатной и транзиторной микробиоте кишеч-
ника человека, а именно: Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp., E. сoli, Enterococcus spp., Strep-
tococcus spp., дрожжеподобные микроскопические 
грибы, мицелиальные микроскопические грибы, 
S. aureus, коагулазонегативные стафилококки, 
Corynebacterium spp., условно-патогенные энтеро-
бактерии, неферментирующие грамотрицательные 
бактерии, Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp., 
Veillonella spp., Clostridium spp., Eubacteria spp. и 
пр. Необходимо отметить, что патогенные энтеро-
бактерии родов Shigella и Salmomella у пациентов, 
включенных в исследование, не обнаружены. 
Данные представлены на гистограмме (рис. 1), где 
показатели по оси X – частота встречаемости видов 
микроорганизмов, по оси Y – основные таксономи-
ческие группы выделенных микроорганизмов.

Необходимо отметить, что при сравнении ре-
зультатов анализов пациентов 1 и 2-й группы, 1 и 
3-й и 2 и 3-й групп не выявлено различий в микроб-
ном разнообразии бактериальных таксономиче-
ских субъединиц, т.е. видовой состав выделяемых 
микроорганизмов в группах исследования был без 

Рис. 1. Встречаемость и спектр облигатных микроорганизмов 
микробиоты кишечника человека у больных раком желудка, 
раком пищевода и меланомой кожи. Примечание: рисунок 

выполнен авторами
Fig. 1. Occurrence and spectrum of obligate microorganisms of 
human gut microbiota in gastric cancer, esophageal cancer and 

skin melanoma patients. Note: created by the authors
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Таблица 1/Table 1

Демографические и клинические показатели пациентов групп исследования

Demographic and clinical characteristics of patients in the study groups

Показатели/
Parameters

Группа 1/Group 1
Рак желудка/
Gastric cancer 

(n=23)

Группа 2/ Group 2
Рак пищевода/

Esophageal cancer 
(n=20)

Группа 3/Group 3
Меланома кожи/
Skin melanoma 

(n=20)

Всего/Total 
(n=63)

Муж/Male 16 (69,5 %) 14 (70,0 %) 11 (55,0 %) 41 (65,1 %)
Средний возраст, лет/

Average age, years 60,4 (44–73) 66,4 (38–79) 62,5 (51–78) 63,1 (38–79)

Жен/Female 7 (30,4 %) 6 (30,0 %) 9 (45,0 %) 22 (34,9 %)
Средний возраст, лет/

Average age, years 60,1 (29–71) 54,3 (37–75) 62,3 (41–82) 59,4 (29–82)

Стадия заболевания на момент включения в исследование/Disease stage at the time of inclusion in the study
in situ – 2 (10,0 %) – 2 (3,2 %)

I 2 (8,7 %) 1 (5,0 %) – 3 (4,8 %)
II 5 (21,7 %) 7 (35,0 %) 13 (65,0 %)* 25 (39,7 %)
III 13 (56,5 %) 8 (40,0 %) 6 (30,0 %)* 27 (42,8 %)
IV 3 (13,0 %) 2 (10,0 %) 1 (5,0 %)* 6 (9,5 %)

Примечания: * – все пациенты с IIIB/C/D стадией или эквивалентом IIIB/C/D стадии, или олигометастатической резектабельной меланомой 
IV стадии с измеримыми очагами; таблица составлена авторами.

Notes: * – all patients with stage IIIB/C/D or equivalent stage IIIB/C/D or oligometastatic resectable stage lV resectable melanoma with measurable 
foci; created by the authors.

Таблица 2/Table 2 

Количество пациентов со сниженными показателями облигатных (строгих и аэротолерантных) 
анаэробных микроорганизмов

Number of patients with reduced rates of obligate (strict and aerotolerant) anaerobic microorganisms

Название 
таксономической 

единицы/
Taxonomy

Норма, КОЕ/г* 
(возраст 1–60/>60)/

Norm, CFU/g* 
(age 1–60/>60)

Снижено количество микроорганизмов/
Reduced number of microorganisms

Рак желудка/
Gastric cancer 

(n=23)

Рак пищевода/
Esophageal cancer 

(n=20)

Меланома кожи/
Skin melanoma 

(n=20)

Всего/
Total

(n=63)
Bifidobacterium spp. 108–109/109–1010 17 (73,9 %) 15 (75,0 %) 15 (75,0 %) 74,6 %
Lactobacillus spp. 107–108/106–107 12 (52,2 %) 9 (45,0 %) 13 (65,0 %) 54,0 %

Bacteroides spp. 109–1010/
1010–1011

12 (80,0 %) (из 
n=15)

10 (76,9 %) (из 
n=13)

10 (100 %) (из 
n=10) 66,7 %

Примечания: *КОЕ/г – колониеобразующие единицы в 1 г биологического материала; таблица составлена авторами.

Note: * – CFU/g – colony-forming units in 1 g of biological material; created by the authors.

ярко выраженных отличий. Вместе с тем, у всех 
пациентов обнаружено нарушение нормального 
соотношения между анаэробной и аэробной микро-
биотой, в частности, в составе облигатных строгих 
и аэротолерантных анаэробных микроорганизмов. 
Так, по сравнению с нормой снижено число бифи-
добактерий и лактобацилл у значительного числа 
пациентов (p>0,05) (табл. 2).

Качественный состав бифидобактерий пред-
ставлен следующими видами: B. longum, B. 
adolescentis, B. dentium, B. bifidum, B. catenulatum, 
B. pseudocatenulatum, B. ruminantium, а также 
неидентифицированными Bifidobacterium spp. От-
мечен разнообразный видовой состав выделенных 
лактобактерий у больных всех групп исследований, 
однако более чем у половины всех пациентов 
выявлено снижение их числа на 1–2 порядка по 

сравнению с нормой. Бактероиды были обнару-
жены не у всех больных, и их количество снижено 
в исследуемых когортах (p>0,05). Например, при 
раке желудка бактероиды определены в 15 (65,2 %) 
случаях, из них показатели ниже нормы у 12 (80,0 %) 
пациентов. При раке пищевода бактероиды выяв-
лены у 13 (65,0 %) пациентов и в 10 (76,9 %) слу-
чаях – ниже нормы, при меланоме эти анаэробные 
микроорганизмы определены лишь у 10 (50,0 %) 
больных, и у всех численность ниже нормативных 
показателей. Видовое разнообразие бактерий, 
относящихся к типу Bacteroidetes, при меланоме 
представлено лишь 5 видами бактерий (B. vulgatus, 
B. uniformis, B. ovatus B. plebeius Prevotella copri). 
При РЖ выделено 14 видов, а при РП – 11 видов 
представителей порядка Bacteroidales, с неболь-
шими различиями в составе видов (B. vulgatus, 
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B. uniformis, B. uniporius, B. fragilis, B. plebeius, B. 
eggerthii, B. thetaiotaomicron, B. caccae, B. dentum, 
B. coprocola, Parabacteroides goldsteinii, Parabacte-
roides distasonis, Alistipes shahii, Prevotella copri, 
Odoribacter splanchnicus).

На фоне снижения количества облигатных 
представителей нормальной микробиоты у ча-
сти пациентов (n=9, 14,3 %) отмечено снижение 
концентрации нормальных кишечных палочек 
(<106 на 1 г фекалий) в группе 1 – у 3 (13,0 %) 
пациентов, в группе 2 – у 2 (10,0 %), в группе 
3 – у 4 (20,0 %) пациентов. Увеличение их со-
держания (в 1 г фекалий >109) обнаружено в 
общей сложности у 22 человек (34,9 %): в груп-
пе 1 – у 5 (21,7 %) пациентов, в группе 2 – у 9 
(45,0 %), в 3 группе – у 8 (40,0 %) обследуемых.  
Нарастание концентрации кишечных палочек с из-
мененными свойствами (лактозонегативных) выяв-
лено: в группе 1 – у 5 (21,7 %) пациентов, в группе 
2 – у 3 (15,0 %), в группе 3 кишечных палочек с 
измененными свойствами не обнаружено. Наблю-
далось увеличение концентрации других условно-
патогенных микроорганизмов, относящихся к 
типу Proteobacteria, порядку Enterobacterales (K. 
pneumoniae, K. oxytoca, K. aerogenes, K. variicola, 
Proteus mirabilis, Morganella morganii, Raoultella 
ornithinolytica, Citrobacter spp., Enterobacter spp.), 
выше нормативных показателей, в частности, в 
группе 1 – у 12 (52,2 %), в группе 2 – у 8 (40,0 %) 
и в группе 3 – у 5 (25,0 %) больных.

У пациентов с диагнозом «рак желудка» всего 
было выделено 82 вида микроорганизмов (коли-
чество выделенных штаммов – 175). При раке 
пищевода выделено 67 видов (количество выде-
ленных штаммов – 168), а у больных меланомой 
кожи обнаружено 57 видов микроорганизмов (ко-
личество выделенных штаммов – 135). Результаты 
определения видового разнообразия кишечной 
микробиоты в группах исследования представлены 
в табл. 3. Наиболее высокие показатели индексов 
обилия идентифицированных таксонов, наряду с 

низкой равномерностью их распределения, отме-
чены у больных группы 1. Самое низкое видовое 
разнообразие и число выделенных штаммов были 
обнаружены в группе 3. Однако при сравнении 
особенностей микробного разнообразия (индекс 
Шеннона) у пациентов групп 1 и 2 (p=0,41), 
групп 1 и 3 (p=0,85) и групп 2 и 3 (p=0,31) стати-
стически значимых результатов не выявлено, что 
свидетельствует об отсутствии существенных раз-
личий в качественном и количественном составе 
кишечной микробиоты у больных, включенных в 
исследование. 

Обсуждение
В настоящем проспективном исследовании 

выполнена статическая оценка состояния микро-
биоты кишечника для выборки взрослых пациен-
тов с диагнозами: рак желудка, рак пищевода и 
меланома кожи. Выявлены снижение микробного 
разнообразия микробиоты кишечника у больных 
всех групп исследования и нарастание количе-
ства условно-патогенных бактерий. Низкое раз-
нообразие микробиоты кишечника рассматривают 
как дисбиотическое состояние и ассоциируют 
с различными заболеваниями, включая злока-
чественные новообразования. Снижение числа 
анаэробных представителей облигатной микро-
биоты, обладающих высокой антагонистической 
активностью, создает условия для развития 
условно-патогенных микроорганизмов: энтеро-
бактерий, стафилококков и грибов рода Candida 
[26–31], что является дополнительным негативным 
прогностическим фактором для онкологических 
больных. Согласно данным И. Стомы и соавт., на-
растание количества бактерий, относящихся к типу 
Proteobacteria, в микробиоте кишечника является 
независимым фактором развития инфекций крово-
тока, обусловленных грамотрицательными микро-
организмами [32]. Учитывая, что в нормальной 
кишечной микробиоте относительная численность 
Proteobacteria, как правило, составляет до 1 % 

Таблица 3/Table 3

Микробное разнообразие микробиоты кишечника в группах исследования

Microbial diversity of the gut microbiota in the study groups
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1 (n=23) 15,7 2,52 0,571 175 82
2 (n=20) 12,9 2,46 0,585 168 67
3 (n=20) 11,4 2,38 0,588 135 57

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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[33], полученные данные об увеличении количе-
ства бактерий, относящихся к типу Proteobacteria 
(порядок Enterobacteriales), можно назвать про-
гностически неблагоприятными. Вместе с тем, 
повышение на 1–2 порядка числа дрожжеподобных 
грибов отмечено у 6 (9,5 %) больных, включенных 
в исследование. Мицелиальные микроскопические 
грибы не были выявлены у больных в группах 2 и 3, 
а видовой состав их представителей, выделенных 
у пациентов из группы 1, а именно, Penicillium 
camemberti, Penicillium roqueforti и Geotrichum 
candidum (компоненты плесени благородных 
сыров), позволяет предположить, что данная ассо-
циация микроскопических грибов скорее связана 
с особенностями питания больных и носит тран-
зиторный характер. 

Обнаруженное более высокое микробное раз-
нообразие видов микроорганизмов в группе 1 
коррелирует с данными исследований, опубли-
кованными в научных изданиях [14]. На основа-
нии информации о роли некоторых бактерий в 
возникновении и/или течении онкологических 
заболеваний [11–15, 21] особое внимание в на-
шей работе было уделено культивированию и 
идентификации бактерий порядка Eubacteriales 
(в частности, F. prausnitzii и F. nuсleatum), однако 
рутинными микробиологическими методами этих 
представителей анаэробных микроорганизмов 
выделить не удалось. Между тем в группе 1 были 
идентифицированы B. fragilis, токсигенные формы 
которого могут участвовать в инициации КРР [10]. 
Интересно, что B. adolescentis, потенциал которо-
го связывают с прогностической возможностью 
участия в определении эффективности иммуно-
терапии [23], выделен только у пациентов группы 
1 и 2 и не обнаружен у больных с меланомой 
кожи. Из предполагаемых биомаркеров кишечной 
микробиоты, которые связаны с положительным 
эффектом иммунотерапии при меланоме кожи [23], 
у пациентов с данным диагнозом были выделены 
B. vulgatus, B. uniformis, B. ovatus, B. longum, ко-
торые являются непосредственно продуцентами 
короткоцепочечных жирных кислот или участвуют 
в метаболических путях, связанных с их синтезом. 
Изучение взаимосвязи количественного состава 

данных бактерий и уровня КЦЖК, таких как аце-
тат, бутират или пропионат, важно для определения 
прогнозируемой способности их участия в процес-
сах, улучшающих общие иммунные реакции он-
кологических больных. Вместе с тем, выявленное 
низкое разнообразие видового состава бактероидов 
и их скудный количественный состав у пациентов с 
меланомой кожи могут являться неблагоприятным 
фактором эффективности иммунотерапии, в том 
числе за счет снижения выработки КЦЖК. Следует 
отметить, что для выводов о прогнозе эффектив-
ности иммунотерапии и ее связи с микробными 
таксонами необходим не только молекулярно-
биологический анализ состава кишечной микро-
биоты на большей когорте пациентов. Не менее 
важен и учет фенотипических переменных [34] 
пациентов, таких как демографические данные, 
медицинский анамнез, факторы образа жизни, 
пищевые привычки и пищевая непереносимость, 
физическая активность, использование пищевых 
добавок и лекарств и пр.

Заключение
Выявлено истощение микробиоты кишечника 

во всех группах исследования, что может ока-
зывать негативное влияние на общее состояние 
больного и на эффективность противоопухолевого 
лечения. Повышение количества представителей 
типа Proteobacteria может быть рассмотрено как 
фактор угрозы развития инфекционных осложне-
ний, обусловленных грамотрицательными микро-
организмами. При анализе факторов, влияющих на 
таксономическое разнообразие микробиоты кишеч-
ника, в частности зависимости от вида заболевания, 
данных за существенные различия в составе кишеч-
ной микробиоты у больных со злокачественными 
новообразованиями различных нозологических 
форм не выявлено. Требуется дальнейшее изучение 
проблемы с применением молекулярных методов 
исследований для более точного определения каче-
ственного и количественного состава микробиоты 
кишечника и оценки ее метаболической активности 
у онкологических больных с целью выявления воз-
можности использования ее прогностического и 
регуляторного потенциала.
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